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RESUMEN

La prevalencia de trastornos del neurodesarrollo (TND) continla aumentando, destacablemente
el trastorno por déficit de atencion (TDAH) y los trastornos del espectro autista (TEA).
Frecuentemente, los sintomas de dichas condiciones son comérbidos y la primera linea de
tratamiento, ademas de la psicoterapia, suele ser la farmacolégica. La suplementacion con acidos

grasos poliinsaturados (AGPI) ha sido ampliamente estudiada.
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Sin embargo, los resultados de las investigaciones tienden a ser inconsistentes, parcialmente a
causa de las variables en la composiciéon de las formulas utilizadas. Por lo tanto, en base a indicios
de que la suplementacion con una combinacion de AGPI Omega-3 (w-3) y Omega-6 (w-6) podrian
tener efectos beneficiosos por encima de otras formulas. Revisamos estudios publicados entre
2000y 2021 para analizar su efectividad. Se realizaron bldsquedas en las bases de datos MEDLINE
y PubMed con palabras clave como "TDAH", "Omega-3" y “Omega-6", e identificamos 6 estudios
que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién. En conclusidn, los resultados de los estudios
muestran evidencias de que un tratamiento con EPA (w-3), DHA (w-3) y GLA (w-6), tiene un efecto
positivo sobre sintomas caracteristicos del TDAH y otros TND. Por tanto, los profesionales de la
salud deberian sentirse cobmodos al explicar los beneficios potenciales y los posibles efectos
secundarios. Por Ultimo, es importante destacar que se necesitan mds estudios para comprender
los mecanismos subyacentes de la suplementacion con AGPI y que no se deberia plantear el
reemplazo de las lineas de tratamiento establecidas hasta que se disponga de evidencia clinica

mas solida.

INTRODUCCION

En base a la evidencia de bajos niveles de acidos grasos poliinsaturados (AGPl) como una
caracteristica destacable en diversos trastornos del neurodesarrollo (TND) (1, 2), numerosos
investigadores comenzaron a investigar la eficacia potencial de la suplementacién con AGPI en
estas condiciones, centrdndose principalmente en el trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad (TDAH).

Aunque los estudios y metanalisis han confirmado la eficacia de la suplementacién con AGPI
reduciendo sintomas en pacientes con TND (3, 4, 5, 6), los resultados mostraron un efecto

moderado.
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No obstante, la evidencia indica que la composicién adecuada de los suplementos estd
directamente relacionada con su eficacia (4). En primer lugar, aunque se observa un déficit del
AGPI Omega-3 DHA (acido docosahexaenoico) en nifios con sintomas de TDAH, su administracion
no ejercio la mejora de sintomas esperada y no afectd a las funciones cognitivas en sujetos sanos.
Aun asi, se produjo un aumento en la concentracion de DHA en el suero sanguineo (7, 8, 9, 10).
En segundo lugar, la administracion de suplementos con una composiciéon predominante de DHA
en combinacion con el AGPlI Omega-3 EPA (acido eicosapentaenoico) si produjo una ligera mejora
en sintomas de ninos con trastornos de la atencién y del comportamiento, asi como en nifios
sanos (11, 12, 13, 14). Por ultimo, en tercer lugar, la administraciéon de suplementos compuestos
por una cantidad predominante de EPA y una cantidad significativamente inferior de DHA, obtuvo
resultados mas significativos y superiores, en comparacién con las composiciones anteriormente
citadas, ejerciendo efectos positivos en nifios con sintomas de TDAH, dificultades especificas de
aprendizaje y trastornos de conducta (15, 16, 17, 18), y coincidiendo con evidencias mas recientes
qgue concluyen una mayor efectividad por parte de una composicién predominante de EPA,

resultando en una mejora de la funcidn cognitiva global en sujetos sanos (19).

Sin embargo, aunque los suplementos utilizados en la mayoria de los estudios con resultados
positivos contenian tanto EPA como DHA vy, en los ensayos con resultados negativos utilizaban
frecuentemente suplementos con EPA o DHA respectivamente, y como monoterapia exclusiva; la
combinacidn de EPA y DHA, junto con el Omega-6 GLA (acido gama-linolénico), demostro ser la
forma mas efectiva de suplementacion con AGPI, ejerciendo mayores efectos sobre los sintomas

del TDAH (20).

En las Ultimas dos décadas se han realizado una serie de estudios clinicos y preclinicos con una
formulacidon de AGPI que contiene aceite de pescado y aceite de onagra (Oenothera biennis L.),
resultando en una proporcion de EPA, DHA y GLA de 9:3:1, que ha demostrado consistentemente

ser bien tolerada y efectiva tanto en sujetos sanos, como en nifos y adolescentes con sintomas
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de TND. Por lo tanto, en el presente trabajo se pretende revisar dichos estudios con el objetivo

de analizar su efectividad.

METODO

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la terapia nutricional con la combinacién EPA, DHA y GLA
de 9:3:1 en el tratamiento de sintomas caracteristicos del TDAH, se realizaron busquedas en las
bases de datos MEDLINE y PubMed con palabras clave como "TDAH", "Omega-3", “Omega-6”,
“AGPI”, “EPA”, “DHA” y “GLA”. Los criterios de inclusidn para ensayos clinicos fueron el
tratamiento con la férmula EPA:DHA:GLA=9:3:1 y el diagndstico o sospecha de TDAH / TND. Los
estudios dénde los casos de TDAH constaban de otras comorbilidades también se incluyeron,
mientras que se excluyeron aquellos ensayos clinicos con una muestra exclusivamente de sujetos

sanos. Se proporciona un diagrama de flujo de la seleccién de estudios en la Figura 1.

Registros identificados con las bases de datos
(n=115)

Registros irrelevantes Registros excluidos
(n=103) (n=6)

Ensayos clinicos incluidos
(n=6)

Figura 1
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RESULTADOS

Los estudios seleccionados (Tabla 1), que constan de 454 participantes en total e incluyeron desde

nifios en edad preescolar hasta adolescentes (3-18 afos), demostraron consistentemente que el

suplemento EPA:DHA:GLA=9:3:1 es bien tolerado y eficaz.

Tabla 1
Edad | Tratamiento | Duracion
Referencias Diagndstico Resultados
(n) (mg/dia) (semanas)
Mei ienificati
Sintomas TDAH EPA 558mg + ejoras significativas para
Richardson et 5-12 tratamiento activo vs placebo en
(no DHA 174mg + | 24
al. (2005) (117) lectura, ortografia y comportamiento
diagnosticado) GLA 60mg
desatento.
EPA 558mg +
. Sintomas TDAH Mejora significativa de falta de
Sinn et al. 7-12 DHA 174mg +
(no 60-120 atencioén, hiperactividad e
2007 132 GLA 60mg =+
(2007) diagnosticado) (132) impulsividad.
MVM
. Sintomas TDAH EPA 558mg +
Sinn et al. 7-12 Fuerte mejora en atencién y en
(no DHA 174mg + | 60-120
2 132 puntuaciones de vocabulario.
(2008) diagnosticado) (132) GLA 60mg
Mejora en sintomas de TDAH en
EPA 558mg +
Johnson et al. 8-18 subgrupo de pacientes con subtipo
TDAH (DSM-IV) DHA 174mg + | 24
(2009) (75) inatento, TDC, trastornos de lectura 'y
GLA 60mg

escritura, y TEA.
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Eficacia similar sobre los sintomas del
EPA 558mg +
TDAH con EPA/DHA/GLA + MTF vs
Barragan et al. 6-12 [ pHA 174mg +
TDAH (DSM-1V) 48 MTF, con una dosis mas baja de MTF
(2017) (90) | GLA 60mg *
requerida, lo que resultd en una
MTF, MTF
mejor tolerabilidad del MTF.
Sintomas TDAH EPA 372mg + Efecto significativo en los sintomas
Dopfner et al. 3-6
(no DHA 116mg + | 16 generales del TDAH calificados por
(2021) . . (40)
diagnosticado) GLA 40mg padres y profesores.
ABREVIATURAS

TDAH, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad; TDC, trastorno del desarrollo de la
coordinacidn; TEA, trastorno del espectro autista; EPA, acido eicosapentaenoico; DHA, acido

docosahexaenoico; GLA, acido gama- linolénico; MTF, metilfenidato.

El estudio de Richardson et al (2005) se trata de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y con grupos paralelos durante 3 meses adicionales. Un total de 117 (5-12 afos) nifios
diagnosticados con trastorno del desarrollo de la coordinacién (TDC) y sospecha de sintomas del
TDAH fueron aleatorizados en dos grupos para recibir la suplementacion de AGPI

(EPA:DHA:GLA=9:3:1) o placebo.

Después de 3 meses de suplementacidn, las reducciones en todas las escalas globales de la escala
de evaluacion de Conners para profesores (CTRS-L) fueron significativamente mayores en el grupo
AGPI en comparacién con el grupo placebo, mejorando significativamente en 11 de 13 subescalas

del CTRS-L.
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En la primera fase del estudio, las puntuaciones brutas totales del CTRS-L en los sujetos del grupo
AGPI disminuyeron de una media de 74,7 a 58,1, mientras que el grupo placebo no mostré
cambios significativos (reduccion de 69,5 a 67,9). Después de seis meses, el grupo cruzado
placebo-experimental mostrd reducciones similares a las del grupo AGPI durante la primera fase
(de 67,9 a 57,8). Los sujetos que continuaron con la suplementacién mostraron una mejoria

adicional, disminuyendo de 58.1 a 52.6.

Adicionalmente, el grupo experimental mostré mejoras significativas en lectura, escritura y
conducta durante los primeros 3 meses de tratamiento, evaluado con la prueba Wechsler

Objective Reading Dimensions (WORD).

En el estudio de Sinn et al (2007), un total de 132 nifios con sospecha de TDAH (sin diagndstico)
completaron la primera fase de 15 semanas del estudio y 109 completaron la fase de 30 semanas.
Se trata de un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, que constituye 30 semanas de
participacién para cada nifio con un cruce de una via a las 15 semanas. Los participantes fueron
aleatorizados en tres grupos para recibir la suplementacién de AGPI, la suplementacién de AGPI

y un multivitaminico (MVM) o un placebo.

La suplementacién con la féormula EPA:DHA:GLA=9:3:1 durante 15 semanas produjo mejoras
significativas en comparacion con el placebo, en 9 de 14 subescalas de la escala de evaluacién de
Conners para padres (CPRS-L), exceptuando labilidad emocional, ansiedad-verglienza,
perfeccionismo, problemas sociales y psicosomdticos. Por otro lado, del 30 al 40% de los
participantes durante las primeras 15 semanas y del 40 al 50% de los participantes durante las
posteriores 30 semanas mostraron mejoras (>1 DT) en las puntuaciones y no se observd ningun

beneficio administrando un multivitaminico (MVM) en combinacién con los AGPI.
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En el posterior estudio de Sinn et al (2008), con la misma muestra, disefio y cumplimiento,
después de 15 semanas, se produjo una mejora significativa en la habilidad de dirigir y controlar
la atencidén en el grupo suplementado con AGPI en comparacién con el placebo, utilizando la
prueba Creature Counting (p=0,002). También se informaron mejoras en las puntuaciones de
vocabulario, evaluado con el subtest de la escala de inteligencia para niflos de Wechsler (WISC-
[l1), mostrando un tamafio de efecto medio (p=0,015), lo que podria resultar de una mejor
atencion y concentracion, ya que se ha identificado una clara asociacién entre el comportamiento
de falta de atencion y las dificultades del lenguaje, especialmente las habilidades de lectura.
Nuevamente, no hubo diferencias significativas en los resultados entre los sujetos suplementados

con la férmula EPA:DHA:GLA=9:3:1, con o sin MVM.

En el estudio de Johnson et al (2009), participaron un total de 75 pacientes diagnosticados con
TDAH (8-18 afios; 35 con subtipo combinado y 40 con subtipo principalmente inatento), de los
cuales 64 completaron la primera fase (3 meses) y 59 completaron ambas fases (6 meses). Se
trata de un ensayo aleatorizado, controlado con placebo vy con cruce unidireccional, que
comprende dos periodos de 3 meses y el primer periodo fue doble ciego. Los participantes fueron
aleatorizados para recibir la férmula EPA:DHA:GLA=9:3:1 o placebo durante el primer periodo. En
el segundo periodo, todos los participantes recibieron la formula de AGPI, y el cumplimiento fue

generalmente alto y similar en ambos periodos.

Durante el primer periodo (3 meses), hubo una tendencia hacia una mayor reduccién en las
puntuaciones totales de TDAH evaluadas con el cuestionario ADHD Rating Scale IV (ADHD RS-1V),
para las subpuntuaciones de falta de atencidn e hiperactividad/impulsividad en el grupo activo
frente al grupo placebo. Se observd una tendencia similar en el segundo periodo de estudio para

el grupo que recibié tratamiento activo en ambos periodos de estudio.
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Después de 3 meses, la mejora después del tratamiento con EPA:DHA:GLA=9:3:1 fue

significativamente mayor que con el placebo (p=0,02).

Al final del primer periodo (3 meses), el 26% del grupo experimental y el 7% del grupo placebo
respondieron clinicamente de forma significativa, con una mejora de mas del 25% en los sintomas
del TDAH evaluados con el ADHD-RS (p=0,04). Cuatro de los que respondieron del grupo
experimental tuvieron una reduccién de mas del 50% en los sintomas del TDAH en comparacion
con ningun participante del grupo placebo. Al final del segundo periodo (6 meses), el 47%
respondieron en comparacion con el estudio inicial, y entre estos 7 pacientes (12%) mostraron

una reduccion de los sintomas de mas del 50%.

El andlisis segun los subgrupos de diagndstico revelé que los respondedores fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de déficit de atencidn (subtipo inatento) (p=0,03)
en comparacion con los participantes del subtipo combinado. Entre las condiciones asociadas, los
respondedores tendieron a ser mas frecuentes entre los pacientes con un trastorno del desarrollo
como dificultades de lectura y escritura (p=0,05), trastorno del desarrollo de la coordinaciéon
(TDC), dificultades de aprendizaje (DA). No hubo respondedores entre los pacientes con otras

comorbilidades.

En el estudio de Barragan et al (2017) participaron un total de 90 nifnos recién diagnosticados con
TDAH de 6 a 12 afios (57% subtipo combinado, 36% subtipo inatento, 8% hiperactivo/impulsivo;
60 nifios, 30 nifias). Se trata de un estudio piloto abierto con comparador activo y se aleatorizaron
los participantes en tres grupos para recibir la suplementacién de AGPI, la suplementacién de

AGPI en combinacidn con metilfenidato (MTF) o MTF exclusivamente.
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Con el objetivo de evaluar la evolucién mediante la prueba ADHD Rating Scale (ADHD-RS), las
comparaciones a priori revelaron diferencias significativas entre los grupos MTF y AGPI en los
cinco puntos temporales de evaluacién (p<0,036), y las tasas de respuesta (definido como 230%
de reduccién de los sintomas en la puntuacién total del TDAH desde el inicio hasta el mes 12)
fueron superiores en el grupo EPA:DHA:GLA + MTF (93%), seguido de MTF (80%) y EPA:DHA:GLA
(60%). En la subescala de hiperactividad-impulsividad el efecto mas significativo se observé con
el tratamiento combinado de MTF y AGPI, mientras que en la subescala de inatencién no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en el mes 12. La fdérmula
EPA:DHA:GLA=9:3:1 ejercié una mejora en las puntuaciones de atencidon de manera similar al MTF
o a la combinacion con AGPI. En conclusidn, las diferencias en las tasas de respuesta entre los

grupos de tratamiento fueron estadisticamente significativas (p<0,008).

En cuanto a la evaluacion mediante la escala Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S), la
suplementacién con EPA:DHA:GLA=9:3:1 exclusivamente o en combinacion con MTF mostrd una
mejora significativa en las puntuaciones de la escala, destacando que la formula de AGPI mostré

una mejora lenta pero constante en el periodo de tratamiento de 12 meses.

Adicionalmente, en primer lugar, se comprobd que la formula de AGPI combinada con MTF
permite la reduccién de la dosis de MTF con un impacto positivo en la incidencia de efectos
adversos (monoterapia MTF = 1 mg/kg/dia vs MTF en combinacion con AGPI = 0,8 mg/kg/dia). En
segundo lugar, un porcentaje significativo de participantes mostraron una reducciéon de efectos
adversos cuando se utilizé la férmula de AGPI en combinacién con MTF: hiporexia (33% vs 70%)

dolor de cabeza (33% vs 57%) palpitaciones (17% vs 23%) y tension (10% vs 27%).

Por ultimo, en el estudio de Dopfner et al. (2001), con un disefio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, cuarenta nifios con elevados sintomas de TDAH (3-6 afios), fueron
asignados aleatoriamente al grupo AGPI (n=20; 70% nifios) o al grupo placebo (n=20; 80% nifios)
para evaluar su evolucién durante un periodo de cuatro meses.
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Utilizando la escala ADHD Rating scale (FBB-HKS/ADHS) para poblacidn preescolar, el analisis por
intencién de tratar (AIT) reveld efectos en los sintomas de TDAH calificados por padres y
profesores, sintomas de internalizacidn calificados por padres y sintomas de externalizacién
calificados por padres y profesores. Los datos mostraron efectos moderados y significativos sobre
los sintomas de falta de atencién calificados por profesores (p=0,04) y sobre los problemas de

internalizacion calificados por los padres (p=0,02).

Los analisis AIT también revelaron efectos significativos en diversas variables de resultado
secundarias, es decir, en los sintomas internalizantes (p<0,01) y externalizantes (p=0,04), y en la
puntuacion total de sintomas (p=0,05) calificados por los padres, asi como en los sintomas de
externalizaciéon (p=0,02) y en la puntuacidn total de los sintomas (p=0,02) calificados por los

profesores.

Finalmente, en la muestra AIT, una proporcién significativamente mayor de nifos del grupo AGPI
en comparacion con el grupo placebo, experimentaron una mejoria confiable (grupo AGPI: 60%,
grupo placebo: 25%), asi como resultados de mejoria clinica (grupo AGPI: 67% de 15 nifios con
sintomas basales clinicamente significativos; grupo placebo: 19% de 16 nifios con sintomas de

referencia clinicamente significativos) en los sintomas de TDAH calificados por los profesores.

CONCLUSION

En base a las evidencias extraidas de investigaciones previas, metaanadlisis y los resultados
revisados en el presente trabajo, en primer lugar, podemos concluir que la suplementacién con
EPA, DHA y GLA, en una proporcion de 9:3:1, ha demostado ser eficaz en el tratamiento de
sintomas caracteristicos del TDAH y otros TND, y que esta suplementacidn conjunta ha obtenido
los resultados mas significativos en ensayos clinicos, cuando se ha comparado con otras
composiciones (21).
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En segundo lugar, la suplementaciéon con AGPI| es capaz de producir mejoras leves, pero
estadisticamente significativas y a su vez presenta un perfil de seguridad tolerable. Por lo tanto,
los profesionales de la salud deben sentirse cdmodos al explicar los beneficios potenciales y sus
posibles efectos secundarios. Es razonable considerar la suplementaciéon con AGPI en el
tratamiento de aquellos pacientes que presentan sintomas de caracter leve o moderado,
especialmente en los casos cuyas familias rechazan las alternativas psicofarmacoldgicas, o bien
en aquellos casos en que el objetivo es aumentar el efecto de las intervenciones farmacoldgicas
tradicionales sin aumentar la dosis y mejorando su tolerabilidad (3, 4, 5, 22). Por ultimo, y en
tercer lugar, cabe tener en cuenta que la suplementacién con AGPI puede ofrecer beneficios mas
alla de los sintomas de TND, incluyendo mejoras en la calidad del suefio y la funcidn cognitiva,
incluso en poblaciéon sana (19). Aunque se necesitan mas estudios para comprender los
mecanismos subyacentes de la suplementacion con AGPI para confirmar los posibles beneficios
adicionales, asi como la dosis y duracion de tratamiento mas efectiva. Finalmente, cabe destacar
gue no se deberia plantear el reemplazo de las lineas de tratamiento establecidas hasta que se
disponga de evidencia clinica mas sélida, en grupos poblacionales de mayor tamafio y con

seguimientos a mas largo plazo.
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